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Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarza-
nia pochodnych dksazolidyno-24-dionu o ogélnym
wizorze 1, w ktérym R oznacza atom wodoru, gru-
pe /Cy-Cy/-alkamoilowa, grupe ./C;-C,/-karbalko-
ksylowa, grupe /Ci-Cg/-alkilokarbamoilowsa, grupeg
/C5-Cq/-cykloalkilokarbamoilowg lub grupe dwu-
-/Cy-Cg/-alkilokarbamoilows, Z* i Z5 is3 jednakowe
lub rézne i oznaczajg atom wodoru, grupe me-
tylows, atom 'brrvomu, atom chloru ,atom fluoru,
grupe nitrowa lub grupe tréjfluorometylowa, a
Z8 oznacza grupe metoksylows, grupe etoksylows
lub grupe "metty)loitio, w postaci racematu lub zwigz-
kow optycznie czynnych, wzglednie farmaceutycz-
nie dopuszczalnych wsoli kationowych zwigzkéw o
wzorze 1 lub pochodnych acylowych tych zwigz-
kow. Zwigzki o wzorze 1 majg zastosowanie jako
§rodki przeciwcukrzycowe. :

Pomimo dosé dawnego odkrycia insuliny, a na-
stepnie jej powszechnego zastosowania w leczeniu
cukrzycy, a takze podzniejszego odkrycia i zasto-
sowania sulfonylomocznikéw (np. chlorpropamide,
tolbutamide, acetohexamide, tolazamide) i dwugu-
anidyn (np. phenforminu), jako doustnych s$rod-
k6w przeciwicukrzycowych, leczenie cukrzycy po-
‘zostawia w dalszym ciggu wiele do zyczenia. Uzy-
cie insuliny, niezbedne w przypadku znacznej rczeS-

- ci diabetykéw, wobec ktorych syntetyczne -s’rodki'

przeciwcukrzycowe sg nieskuteczne, wymaga co-
dzienmie wielu zastrzykow, wykonywanych zazwy-
czaj przez samego pacjenta. Okreslenie wilasciwej
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dawki hnsuliny wymaga czestego oznaczania cu-
kru w moczu lub we krwi. Podanie nadmiernej
iloci dawki insuliny - powoduje mniedocukrzenie,
ktorego skutki wahajg sie od lagodnych zaklocen
w poziomie glikozy we krwi, az do $pigczki lub
nawet ‘$mierci. Skuteczny syntetyczny $rodek prze-

ciwcukrzycowy jest korzystniejszy od insuliny, ja-

ko dogodniejszy do podawania, a ponadto mniej
skionny do powodowania ostrych reakcji w wy-
niku niedocukrzenia. - .
Niestety, s$rodki przeciwcukrzycowe dostepne w
leczmictwie wykazuja szereg dziatan toksycznych,
co ogranicza ich zastosowanie. Zawsze - jednak, je-
§li jeden z takich $rodk6w w damym konkretnym
przypadku zawodzi, zastosowanie innego moze spo-
wodowat osiggnigcie celu. W zwiggku z tym ist-
nieje stale zzpotrzebowanie na $rodki przeciwcu-
krzycowe, ktore mogg byé mniej toksyczne ilub
ktore ispelniaja swe zadanie, gdy inne zawodza.
~Opprécz wspomnianych powyzej $rodkéw prze-
ciwcukrzycowych stwierdzono, ze aktym'oéé tego
rodzaju wykazuje roéwniez szereg innych zwigz-
kow, kitéorych przegladu dokonamo ostatnio w Blank
Burger’ss Medicinal Chemistry, Fourth Edition,
Part II, John Wiley and Soms, N. Y. (1879), stro-
ny 1057—1080. Oksazolidyno-2 4-diony stanowig
powiszechnie znamg grupe zwigzkéw (patrz obszer-
ny przeglagd w pracy Clark-Lewisa, Chem. Rev.
58, strony 68—98 (1958)). Do znanych zwigzkow
z tej grupy malezg 5-fenylooksazolidyno-24-dion,
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czesto wymieniany jako palprodukt do wytwarza-
nia pewnych f-laktamowych $rodkéw przeciwbak-
teryjnych (opis patentowy USA mr 2721 197), jako
érodek . przeciwdepresyjny (opis patentowy USA
nr 3699229) oraz jako <$rodek przeciwskurezowy
(Brink i Freemam, J. Neuro. Chem. 19 (7), strony
1783—1788 (1972)), szereg 5-fenylooksazolidyno-2,4-
~dionéw podstawionych przy pierscieniu fenylo-
wym, np. 5-74&-metoksyfenylo/oksazolidyno-2,4-dion
(King i Clark-Lewis, J. Chem, Soc., strony 3077—
—3079 (1961)), 5-M-chlorofenylo/oksazolidyno-2,4-
-dion (Nager i inmi, Bull. soc. chim. France, stro-
ny 1226—1230 (1961)), 5-/4-metylofenylo/oksazotidy-
no-2,4-dion (Reibsomer i inmi, J. Am. ‘Chem. Soc.
61 strony 3491—3493 (1939)) oraz 5-/4-aminofenylo/-

oksazolidyno-2,4-dion (opis patentowy RFN aor-
108026), a takie 5-/2-pirylo/oksazolidyno-24-dion

(Ciamacian i Silber, Gozz. chim. ital. 16, 357 (1\8816),

Ber. 19, 1708—1714 (1886)). . -
Stwierdzono, co zostamie opisane ponizej, ze nie-

ktore z tych zwigzkow wykazujg réwniez dziata-

‘-~nie przeciwcukrzycowe. Z drugiej jednak stromy,
jeden z mnajkorzystniejszych zwigzkéw wytwarza-

nych isposobem wediug wynalazku, & mianowicie
5-/2-chloro-6-metokisyfenylo/oksazolidymo-2,4-dion,
nie wykazuje dziatania przeciwcukrzycowego, co
wykazaly préby w przypadku skurczéw prowo-
kowanych pentylonotetrazolem lub elektrowstrza-
sami. Nie stwierdzono ponadto w przypadku tego
zwigzku dzialamia przeciwdepresyjnego, ale raczej
stwierdzono, ze przy wyzszych dawkach od tyech,
przy kitorych wykazuje on dziatamie przeciwcukrzy-
cowe, zwigzek dziata jako $rodek uspakajajacy.
Dzialanie przeciwcukrzycowe w probie foleran-

cji glikozowej u. szczuréw, ktére okreslono dla -

znanych 5-arylooksazolidyno-24=dionéw, o wzorze
3, zestawiono w tablicy 1. Metody biclogiczne wy-
korzystywarie w tych oznaczeniach opisano szcze-

‘golowe pcnizej. Nalezy zauwazyé, ze wiasciwy

awigzek fenylowy wykazuje zadawalajacg .aktyw-
no$é przy 25 mg/kg. Podstawienie pierscienia fe-
nylowego grupa metoksylowg w polozenju 4 pro-
wadzi do .catkowitej utraty aktywnosci, nawet
przy dawce 100 mgkg. Réwniez analogi 2,4-dwu-
metolklsyﬂorwy i 2,3-dwumetokisylowy mie wykazujg

- akiywnodei w przypadku dawek 10 mgkg W

zwigzku z tym zaskakujace | nieoczekiwane jest,

- ze w przypadku, gdy grupa metoksylowa umie-

szezona. jest w potozeniu 2, sama lub wraz z inma
wybrang grupa w poloZeniu 5 lub 6, nastepuje

~ zdumiewajgca- aktywno$¢ przeciwicukrzycowa przy

dawkach, w przypadku ktérych sam zwigzek fe-
ninova i inme zmane analogi sa p@szalwmne ak-
tywmnodei,

Roéwmiez podstawienie grupy aminowej w polo-
zeniw 4 zwiagku fenylowego prowadzi do. otrzy-
mania znanego 5SH-M-aminofenylofoksazolidyno-2,4-
~dionyu, ktéry rowniez jest miesktywny, nawet w
dawce 100 mg/kg, podezas gdy analogicana po-
chodna 2-acetamidofenylowa wytwarzana sposobem
wediug wynalazku iada aktywme$¢ poréwmy-

' walna ze zwigzkami 2-metokisylowymi. Padobnie

wprowadzenie chlorowca (chloru) w polozenie 4
obniza: aktywnoéé, podczas gdy analog 2-fluero-
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Tabela 1 -
v . 9/o obmizenia po-
. " ziomu glikozy iwe
Ar w zwigzku Odno- Dawka krwi (h)
0 wzorze 3 $nik  (mg/kg)
0,5 1 .
godziny godziny
il 2 3 4 5)
fenyl (a, b) 2 25 21
' 10 )10 11
"5 6 4
beinzynl' |(b, c) 10 3 3
o 25 9 12
4-metoksy- (d) 1010 10 9
fenyt P ) 5] 3
5 4
2 4+4dwumeto- :
ksyfenyl . (d) w2 8
2,3-dwumeto- - '
ksyfenyl . (© - 10 -8 7
4-chlorofenyl (c) 100 16 19
o 25 7 2
4-metylofenyl (%, b) 100 2 10 9
. 50 _6 6
2 5-dwumety-
- lofenyil - () <10 20 7 21 13
-5 6 6
4-aminofenyl g, by 100 o =2
3-piryl (o) 100 11 8.

(a) patrz tekist, (b) zmamne s3 dodatkowe homologi
(np. 5-metylo-5-fenylo; 5-/M-etylofenylo/; 5-/4-me-
tyloaminofenylo/). Patrz Clark Lewis, Chem. Rev.
58, strony 63—90 11958) (c) Patrz Olark-Lers jw.
(d) King i Clark-Lewis, J. Chem. Soc. stwny
307M7—3079 (1951). (o) Najefr i inmi Bulll, Soc. Chim.
France, strony 1226—1230 (1961); Chem. Abs. 5. stro-

" ny 2728820269, (f) Riebsomer | inni, J. Am. Chem.

Soc. 61, stromy 3481—3493 -(1939). (g) opis paten-
towy RFN nr 108026. (h) Przy obnizaniu o 8%
lub” mniej zwiazek uwaza sie za gliealldtywmy.
fenylowy wylka:zujé zdumiewajacy aktywnosé, row-
niez poréwmywalng z mﬂﬂty'umosma zwigzkbébw 2-
~metoksylawych.

Stawierdzona, ze ahsazolwdyno—?.ﬂ-dwn i podsta-
wiane oksazolidyne-2,4-diony (a kolmkretme pocheo-

dne . 5-metylo i 5,5-dimetylo), jako giupy kwasowe ~

moga twarzy¢ sole addycyjme z przeciweukrzyeco-

 wymi zasadowymi granylogranidsmami (Shapiro i

Freeman, opis patentowy St. Zjedn. Am: nr
2961 377). Stwierdzono, ze ani sam oksazolidyno-
-24~dion, -ani 5/5~dwumetylooksazolidyno-2,4-dion,
nie wykazuja dzialania przeciwcuknzycowego zwia-
zkéw wytwarzanych sposobem wedlug wymalaz-
ku. -

Ostatnio domiesiono o -opracomraniu grupy po-
chednych spirooksazolidyno-2,4-dionu, bedacych in-
hibitorami deduktazy aldozowej i w zwiazku z

~ tym znajdujacych zastosowamie w leczeniu pew-

nych pomviklan cukrzycowych (opis patentowy St.
Zjedn. Am. nr 4200 642).

Spaséb wytwarzania 3—m‘y*lootksamohdymo-2 4-dio-
noéw - (w ktorych grupa arylowa zawiera od 6 do-

12 atoméw wegla i moze by¢ niepodstawiona lub

"
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podstawiona  jednym - lub. kilkoma atomami chilo-
rowea, grupami metylowymi lub grupami meto~
ksylowymi) jest przedmiotem innego nowego pa-
tentw (opis patentowy St. Zjedn. Am. nr 4226/787).
Zastosowanie tych zwigzkow, hedgcych izomerami
roinych pwiazkow-wytwarzanych sposobem wediug
wynad»atzku nie jest ujasvnione.

Cecha sposobu wedlug wynalazku jesft to, ze
zwigzek o wzorze 2, w ktérym Z¢ i Z5 maja wy-

- zej podane “znaczenie, poddaje sie reakcji z meta-
nolanem, etanoclanem - lub meﬂlgaptyvdem metylo-
- Wym, po ‘czym ewentualnie rozdziela sie . racemi-

cznym awigzek o wzorze 1 ma jego optycznie czyn-
ne enancjomery droga rozdzielenia soli diastereo-
merycznych z optycznie ‘czynng aming i uzyska-

nia wolnych zwigzkéw optycznie czynnych przez -

zakwaszenie, albo tei ezwigzek o wzorze 1 prze-
prowadza sie w jego farmaceutycznie dopuszczal-
na s6l kationowa, albo gdy R ma wyZej podane

znaczenie z wyjatkiem atomu wodoru -zwigzek o
wozrze 1 acyluje sie za pomoca odpowiedniego

bezwodnika kwasowego lub dzocyjanianu albo

chlorku kwasowego o wzomze RGl, w ktorym R |

ma wyzej. podame znaczenie z wyjgtkiem afomu
wodoru, ’ .

Przykladami grup /C;-C4/-alkanoilowych \sa gru-
py .formylowa, acetylowa i imobutyrylowa, grup
/Cy-Cy/~karbalkoksylowych grupy karbometoksylo-
wa, karboetoksylowa i karboizopropoksytowa, grup
/Cy~Ca/-alkilokarbamoilowych grupy N-metylokar-
bamoilowa i N-propylckarbamoilowa, grup /Cs-~Cz/-
-cykloaikilokarbamoilowych grupa N-cykioheksylo-
karbamoilowa, a. grup dwu-/iCy-Cy/-dwualkilokar-
bamoilowych grupa N,N-dwumetylokarbamoilowa.

Sqdzi sie, Ze wysoka aktywnosé¢ zwigzkéow o
wzorze 1 zwigzama jest przede wszystkim z tymf
zwigzkami, w ktérych R oznacza atom wrodoru,
natomiast “te awiazici, w ktérych R ozmacza jednag
z grup pochodnych grupy karbonylowej okreslo~
nych powyzej, sa tzw. pro-laki, w ktérych bocz-
ny tancuch karbenylowy usuwany jest przez hy-
drolize w warunkach fizjologiczmych z wytworze-
niem w pelni aktywnych zwigzkéw, w k‘tb«rych, R
ozmacza atom wodoru.

Pod pojeciem ,farmaceutycgnie dopuszczalne so-
le kationowe” malezy  rozumieé sole metali alka-

) licanych (np. sodowa i potasowa),” sole metali ziem

alkalicznych (np. wapniowa i magnezowa), sole
glinowe, sole amonowe craz sole z zasadami or-
ganicznymi, takimi jak benzatyma (N;N‘-dwubenzy-
loetylenodwuamina), cholina, dwutanoloamina, ety-
le«nodwuéumrna\, moglumina /N-metyloglikamina/,
benebamina /‘N-lbanzyﬂotfeu;otytloa.mma/ dwuetyloa-
mina, piperazyna, ‘trometamina 2-amino-2-hydro-
ksymetylo-1,3-propandiol/, prokaina itp.

- Zwigzki wytwarzane sposobem wedtug wyma-

lazku wykazwja dizialanie przeciwcukrzycowe ob-

jawiajace sie przy ich zastosowaniu klinjeemym w
obmizamiu poziomu glikozy we krwi L_u ssa{k(yw cho-
rych na cukrzyce, w tym cowniez luldm do wiiel-
ko§ci normalnych. Pos1asdna_1a,.-one pewng i pecjalng
zaldte, g@dyz obmnizaja poziom glikozy we krwi do
normainej wielkosci bez obawy spowodowania nie-
docukrzenia. Aktywmnosé pnzeciwcukrzycows (prize-
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" ciw-przecukrzeniows) zwiddkéw  wytwarzanych
sposobem wedtug wynalazku badano na szczurach,
stosujae tzw. prébe toleramcji gﬂﬂm'zy, omsana bar-
dziej szczegdlowo ponizej.

5 ° Zwigdkami korzystnymi ze wzglgdu na ich mwyz-

‘szg akitywno$é przeciwcukrzycowa sg te zwiarki,
w ktéorych R oznatza atom wodory,.lub ich far-
maceutycznie dopuszezalne sole. Spoéréd pochod- ’
nych fenylowych o wzorze 1 zwigzkemi korzy-
10 stnymi z uwagi na ich doskionatg aktywinod$é prze-
diwcukrzycowa, - sa zwiazki o wzorze ogblnym i,
w Ktérym R i Z* oznaczajg atom wodoru, Z5 oz-
nadza atom_wodoruy, chloru, bromu lub fluoru al-
bo grupe metylows, & Z8 oznatza grupe metoksy-

15 lowa lub etoksylows oraz ich farmaceutycznie do-

puszczalne sole kationowe w przypadku, gdy R
oznacza atom wodoru. Znane analogi tych zwigz-
kow s3 albo pozbawione alkéywmiosci  przecimcur

. krzycowej, albo co najmniej stabiej aktywme, nik

¥ niegpodstawiony zwigzek fenylowy. W przeciwiefi-

stwie do nich wskazame zwigzki o wzorze ogéi-
nym 1 wykazujg  zaskakujgco & i m-emzeﬂcirwamie
wysoki poziom akitywmnosci. '

Jak to przedstawiono w tablicy 2, wmystkne

B wykazuja aMywmmé w tedcie tolerancji glikozo-

wej u szezuréw przy dawkach 5 mgkg lub po-
: mzeJ, przy ktérych wiszystkie * zwigzki znane, wia-
czhie z niepodstawionym zwigzkiem fenylowym,
sg nieaktywne. 'Z uwagi na szczegdlnie wyrédznia-
% jacym sig pioziom alktywmodci, do szczegélnie kio-
rzystnych wzwigzZkéw fenylowych wytwarzanych
sposobemn wedtug wynalazku, nalezy te zwigzki,
w- ktérych R® omniacza grupe metokisylows, a Z5 .
oznacza atom wodoru, chloru lub fluoru, a w
35 szczegblnodei
5-/2-metioksyfenylo/oksazolidyno-2,4-dion,
5-2-etoksyfenylo/dksazolidyno-2,4-dion,
5~/5-chloro-2-metoksytenylo/oksazolidyno-2,4-dion,
5-/5-fluoro-2-metoksy/fenylooksazolidyno-2,4~dion,
4 ' '5-2-chllor o-t-metoks y/fenylookisazolidyno-2,4-dion
oram . -
5=/2-fluoro-B-metoksy/fenylodksazolidymno-2,4-dion.
N _

[ . Tabela 2

%/s obnizenia
Dawlca Dioziomu glikozy

Ar we wzorze 3 (efgy - We krwi

50 : ’ 05 godz. 1 godz.
. . 1 2 3 4
2-acetamidofenylo ) -1 )
2-chioro-6-metoksy-_ 5 14 18-
L . “ 2 19
-, " 25 17 18
2-flulorofenylo 6 4 10®) - -
6-metoksy-" . 5 12 19
.60 ’ N 25 3 hi
2-metoksyfenylo- 5 14 )
~ . 5 14 14
. 5 9 10
& 5-oromo- 5 22 i



1 .
_ cd. tabeli 2
1 2 3 4
5-chloro- ' .5 - - 38 29
T, 5 % 1
5-fluoro- 5 i14 . 10
R 5 16 16
B-cyjano- 5 200 9O
“5-metylo- 5 10 . 11
" 2-etoksyfenylo- 5 15 13
: . 12 15
“B-chlozo- 5 11 12
5-fluoro- ' ]
6-fluoro- . " 5 9 2

(@) 14 po 2 godzinach. (b) 13 po 2 godzinach, (c)
Préby wstepne wykazaly brak aktywno$ci przy
tym poziomie. )

Zgodny z wynalazkiem sposéb wytwarzania pod-
stawionych oksazolidyno-2,4-dionu polega na pod-
- stawieniu chlorowca w pewnych 5-/chlorowcoary -
lofoksarolidyno-2.4-dionach, co przedstawiono przy-
kladowo na schemacie 1, na ktérym Ox oznacza
skrét ukladu pierécienicwego 5-podstawionego o-
‘k.sa|wlidymo-2‘,4-'cii-omu. Podstawienie to przeprowa-
dza sie dzialajgc dwoma réznowasmikami metano-
lanu w mieszaninie dwumetylosulfotlenku z me-
tanolem w temperatumze 80—170°C. Metanolan
mozna zastgpi¢ III-rz. butanolanem potasu, wo-
dorkiem sodowym, sodem lub inmg podobmg moc-
ng zasady. Podobne reakcje przedstawiono na ische-
" macie 2. W tym ostatnim przypadku zamiast me-
tanolu stosuje sie merkaptan metylowy.

Farmaceutycznie dopuszczalne sole kationowe
zwiazké6w wybwarzanych sposobem wediug wyna-
lazku atwo otrzymuje sie przez reakcje wolnego
kwasu z odpowiednia zasada, zazwyczaj w ilosci
jednego rowmowaznika, we wispélrozpuszezalniku.
Do typowych zasad nalezy wodorotlenek sodowy,
_metanolan sodowy, etanolan sodowy, wodorotle-
nek sodowy, metaholan potasowy, wodorotlenek
magnezowy, wodorotlenek wapniowy, benzatyna,
cholina, dwuetanoloamina, etylenodwuamina, me-
glumina, benetamina, dwuetyloamina, piperazydy-
na i trometamina. Sole wydziela sie przez zateze-
nie do sucha lub przez dodamie, nierozpuszczalni-
ka. W pewnych przypadkach sole wytworzyé moz-
na przez zmieszamie roztworu kwasu. z roztworem

innej-soli kationw (etylohekisanianem sodowym, o- -

leinjanem magnezowym), sbosujac rozpuszezalnik,
w ktérym pozgdana s61 katiomowa wytraca sie,
albo tez wytracajec jg przez zatezenie i dodanmie
nierozpuszczalnika.

3-acylowame pochodne zwigzkéw wytwarzanych
sposobem wedlug wymalazku latwo otrzymuje sie
stosujac stamdardowe warunki acylowania, np.
prowaldzac reakcje soli oksazolidyno-2,4-dionu (go-
towej lub dogodnie ofrzymanej in situ przez do-

‘danie jednego réwnowaznika aminy trzeciorzedo- -

‘wej, takiej jak tréjetyloamina lub N-metylomor-
folina z réwnowaznikiem. odpowiedniego chilorku
kwasowego Jub bezwodnika) lub reakcje oksazo-
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lidyno-24-dionu' z odpowiednim izocyjanianem or-

ganicznym, ewentualnie w- obecnosei katalitycznej

ilo§ci aminy trzeciorzedowej. W kazdym przypad-
ku reakcje prowadzi si¢ w obojetnym rozpuszczal-
niku, takim jak toluen, tetrahydrofuran lub chlo-

" rek metylenu. Temperatura nie jest limitowana

i moze zmieniaé sie w szerokich gramicach (np.
od 0 do 150°C).

Zwigzki wytwarzane sposobem wediug wynalaz-
‘ku zawierajg -centra ‘asymetrii i- z tego wzgledu
zdolne . s3 do wystepowania w dwach optycznie
czynnych formach enancjomerycznych. Zwigzki ra-
cemiczne wytwarzane sposobem wedlug wynalaz-
ku tworzg jako kwasy solne z aminami organicz-
nymi. Dlatego tez mozna je zazwyczaj roazdzieli¢
na izomery optycznie czymne klasyczmg metoda
wytwarzania soli diastereoizomerycznych z ami-
nami optycznie czynnymi, ktére z kolei: rozdziela
sie przez selektywng krystalizacje. Przyktadowo

" wymienié moze Kkrystalizacje (+) enancjomeru 5- °
-/5~chloro-2-metoksy/okisazolidyno-2,4-dionu. w po- .

staci soli z L-cynchonidyna, z etanolu, przy czym
odpowiedni enancjomer (—) wydziela sie nastep-
nie z lugu macierzystego. Stwherdzono, - ze zazwy-

"czaj jedna z postaci emancjomerycznych wykazuje

wiekiszg aktywnosé, niz druga.

* Reakcje wytwarzania zwigzkéw .o wzorze 1 lub
la sposobem wedtug wynalazku $ledzi¢ mozna za-
zwyczaj standarowymi metodami chromatografii
cienkowarstwowej, stosujac dostepne w handlu
plytki. Odpowiednimi elumentami sg zmane roz-
puszczalniki, takie jak chloroform, octan etylu dub
hekisan lub odpowiednie ich kombinacje, ktoére
pdewalaja rozréinié materiaty wyjsciowe, produk-
ty, produkty uboczne i w  pewmych przypadkach
produkty posrednie. Zastosowanie takich powszech-
nie. znanych metod umozliwia dalsze ulepszanie
metod otrzymywania w konkretnych przykiadach
szczegblowo opisanych ponizej, np. dobor korzyst-
niejszych czaséw i temperatur, a takze pomaga
w wyborze optymailnych metod syntezy.

. Okisarzolidyno-24~diony ~ wytwarzame sposobem
wedlug. wynalazku latwo przystosowuje sie do
wykorzystania w leczmictwie jako $rodki przeciw-

cukrzycowe. Dziatanie przeciwcukrzycowe wyma-

gane w takich zastosowamiach okreéla sie probie
tolerancji glikozowej. W tym celu jako -zawierzeta
do$wiadczalne stosuje sie nietkniete samce szczu-
row albinoskich, Zwierzeta doswiadczalne glodzi
sie¢ przez okoto 18—24- godziny. Nastepnie szczury
wazy sie, mumeruje i lgczy- w grupy zlozome z

-5 lub 6 osobnikéw. Kazdej grupie zwierzat po-

daje sie nastepnie dootrzewnowo . glikoze (1 gfkg),
a doustnie wode (grupa kontrolna) lub badany
zawigzek (w wybranej dawce zazwyiczaj w zakresie
od 0,1 do 100 mgkg). Poziom glikozy we. krwi
(w mg/l00 mil) oznacza sie¢ w prébkach krwi po-
branej z ogoma w ciggu 3 godzin zar6wmno u zwie-
rzat z grupy kontrolnej, jak i poddamej dziatamiu
zwigzku. Przy réwnowaznych wyjsciowych porzio—
mach glikozy we krwi w grupach kontrolnych i
poddanych dziataniu zwigzku, 9/ obnizenia pozio-
mu glikozy we krwi po 05, 1, 2 i 3 godzinach
wylicza si¢ w sposéb nastepujacy: -
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A glikoza
we krwi
‘zwierzat

- podda-,
nych
leczeniu

X 1000

_ (ghikoza we krwi zwierzat
kontrolnych)

‘ (elikoza we krrwu ; Memqft kontrolnych)

Kilinicznie uzyteczne $rodki m'eclﬁw;cuﬂmzyco«we
wylkearzuja aktywnosé, w powyzszej probie. Aktyw-
nosci przeciwcukrzycowe zwiazkéw wytwarzanych
. sposobem wedlug wymalarku zestawione sg w ta-
" blicach 3 i 4. W tablicach tych. podano %6 obni-
zenia poziomu glikozy we krwi po okresie 0,5
i 1 godziny. W powyiszej probie obnizenia po-
ziomu . glikozy- we krwi- o 9% lub wigcej oznacza
" zagwyczaj statystycznie znaczaca aktywmnoéé prze-
ciwecukrzycowa. W przypadku tych zwigzkéw, kto-
re wykazuja znaczaca aktywno$é dopiero poe 2 lub

3 godzinach, odpowiednie aktywmno$ci zaznaczono
na odnosnikach.
Oksazolidyno-2,4-diony  wytwarzane sposobem

wedlug ‘wynalazku podaje sie leczniczo ssakom,
“w tym rowniez  ludziom, droga doustng lub poza-
jelitowa. Klorzysmne jest podawamnie doustne, gdyz
jest wygodnisjsze i pozwala uniknaé ewentualnie
. bélu i podraznienia zwigzanego z zastrzykami.
Jednak w przypadku, gdy pacjent nie moze po-
tknaé leku lub absorpcja po podaniu doustinym
jest ostabiona, np. w wyniku choroby lub innych
zaklocen, wskazane jest, aby lek podawany byt
pozajelitowo. W kazdej z metod dawka wynosi
od okoto 0,10 X do okolo 50 mg/kg wagi ciala
pacjenta na ddien, korzystnie od okolo 0,10  do
okoto, 100 mgfkg wagi ciata na dzien przy poda-
waniu jednorazowym lub w kilku porcjach, Op-
tymalna dawka dla konkretnego pacjenta podda-
wanego leczeniu okreslana jest jednak przez oso-
be odpowiedzialng za leczemie, przy czym zazZwy-
czaj poczgtkowo podaje sie dawki mmiejsze,
szajac je nastegpnie w celu okreslenia dawki naj-
korzystniejszej. Bedzie sie ona zmieniaé w zalez-
.noéci od konkretnego stosowanego zwigzku i pa-
cjenta poddawanego leczeniu.

Tabela 3
/¢ obmnizenia
oziomu glikoz
Ar Wiz 3 Dawkar P we | fwi v
we wizorze (me/lke)
05 - 1
godziny godzina
2~chloro-6-metoks yfenyl 5 14 13
”» ” b - 28 19
—chdom‘o—v&-metokwsytuo-
fenyl 25 21 15
12 19

2-fluoro-6-metoksyfenyl 5

zwiek-

10

15

25

30

35

10
Tabela 4
9/ ‘obnizenia
.~ poziomu glikozy
Dawka .
Ar/R we wzorze 32 (oo we krwi
10,5 L
godziny godzina.
2-chilorio-6-metoksyfeny- :
lo-/acetyl 25 20 15
etclksykarbonyl 25 13 15
metylokarbamoil . 25 21 18
Zwiazki o wrzorze 1 wykcrzystywaé moima w

kompozycjach * farmaceutycznych  zawieraigcych
zwigzek o wzorze 1 lub jego farmaceutycznie do-
puszezalng sél kwasowa w polgezeniu z farmaceu-,
tycznie dopuszczalnym no$nikiem lub rozcienczal-
nikiem. Odpowiednimi farmaceutycznie dopuszczal-
nymi no$nikami sa obojetne stale napetniacze lub
rozcieniczalniki oraz sterylne roztwory wodne lub
orgamliiczne. Zwigzek aktywny moze znajdowaé sie
w takich kompozyciach farmaceutycznych w ta-
kich ilo$ciach, aby zapewnié odpowiednig dawlke
w zakresie podanym wyzej. Tak np. przy poda-
waniu . doustnym zwigzki iaczyé mozna z odpo-
wiednim staltym lub cieklym no$nikiem lub roz-
cienczalnikiiem wytwarzajac kapsudki, tabletki, pro-
szki, syropy, roztwory, zawiesiny itp. Kompozycje
farmaceutyczne moga réwniez, w razie potrzeby
zawiera¢ dodatkowe skiadniki, takie jak $rodki
zapachowe i stodzace, rozezymmiki itp. Do poda-
wania pozajelitowego zwigzki Igczyé mozma ze
sterylnymi o$rodkami wodnymi lub organicznymi
uzyskujae roztwory lub zawiesiny do iniekcji. Sto-
sowaé mozma np. roztwory w oleju sezamowym
lub arachidowe, uwodnionym glikoly propyleno-

- wym itp., a takze roztwory wodne Wwodorozpusiz-

czalnych farmaceutycznie dopuszezalnych kwaso-
wych soli addycyjnych tych zwigzkéw. Rortwory
iniekcyjne otrzymane w ten' sposdb podawaé moz-
na dozylnie, dootrzewnowo, podskérnie Iub do-
mie$niowo, przy czym w przypadku luldzi korzy-
stnie stosuje si¢ podawanie domiesniowe. Wyma-
lazek ilustruja ponidsze przyklady. -

Przyktad I. Wytwarzanie 5-/2-chlcro-6-meto-
'ksyfetnyilo ‘olksazolidyno-2,4~dicnu,
~ 22 g (0,036 mola) 5-/2-chloro-6-fluoro enylo, oksa-
zolidyno-2,4-dicnu rozpuszczono w mieszaninie 100
ml dwumetylosulfetlenku i 31,5 ml metanclu,. W
ciggu okolo 4 minut dodano 10,8 g (0,2 mola) me-
tanolanu sodowego, co réwnocze$nie spowodowaio
wzrost temperatury mieszaniny r'ealkcyjnej do 57°C.
‘Dla ‘wygody mieszanine reakcying odstawiono na
‘16 godzin w temperdturze pokojowej przed ogrze-
wantem w temperaturze '106°C przez 5 godzin.
Po schtodzemiu dio 65°C reakcje prrerwamo przez
wylanie mieszanfny do 450 mil lodu z woda, pod-
demno obrdobce weglem aktywnym, przesgcezono i
silnie zakwwaszoho za pomocy stezcnego kwasu sgl- .
nego. Wytracony osald codsgczono i wilgotny pla-
cek filtracyjny zdy.sqperrgo:watno w 100 ml toluenu,
W‘qde usunieto przez d‘asrtyilacje azeotropowg pod
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obnizonym ci$nieniem. Pozostala zawiesine prze-
ksztatcono w roztwér przez dodanie 1000 ml aceto-
nu i ogrzamie. Po wyklarcwaniu aceton usunigto

~ przez odparowanie pod obniZonym ci$nieniem do

uzyskania koncowej - objetosci 70 ml. Po przesqg-
czeniu uzyskano oczyszezony 5-/2-chloro~6-meto-

. ksyfenylo/okseizolidyno-2 4-dion (20,3 g, temperatu-

ra. topnienia 199—202°C). Drugi rzut o niwszej tem—
peraturze topnienia wydzielone w ilosci 0,9 g z
tugu pokrystalicznego.

Przyktad II. Wytwarzanie 5 ﬁz»-iluon-o_s—meto-
ksyfenylo/oksazolidyno-2,4-dionu.

20 g (9,4 milimola) 5-/2 ﬁ-idww'ufluomofeny'lot’dkca-

zolidyno-24~dionu rezpuszozone w 50 mil dwume-
tylosulfotlenku. Dodano kolejno 5 ml  metanolu
i 211 g (18,8 milimola) III-rz.-butanclanu potziso-
wego i mieszanine reakcyjng ogrzegwano na azni
olejowej utrzymywanej w temperaturze 55°C pruzez
4 godjznny, po czym schiodzono de temperatury
pokojowei, wylemo do 200 ml 1 n kwasu solnego
i ekstrahcwano trzema porcjami octanu etylu. Po~
laczone | ekstrefty orgemiczne przemyto woda, a

"nastgpnie solankg, wysuszono nad . -bezwodnym
. siarczanem magnezowym, przesgczono i odparo-

wano do sucha. Osad rozpuszozomo w 1 n wodo-
rotlenku scdowym, roztwér przemyto trzema por-

cjami octanu etylu i zakwaszono 1 n kwasem

sdlnny-m w celu wytracenia oczyszezomego 5-/2-fluo-
ro-6-metolksyfenylo'oksazolidyno-2,4-dionu (1,32 &g,
629/, temperatura topnienia 138—142°C). W celach
analitycznych prcdukt referystafizowano z tolusnu
uzyskujac 930 mg ﬁrulblcrtumcu o temperaturze top-

7 nienia 139—141°C.

Anzliza elementarma dla CigHgO NF
Obliczomo:  C 53,3%; H 3,58; N 622
Stwierdzono: C 53,17; H 3,54; N 6,14 .

Prnzyktad III. Wytwarzanie 5-/2-chloro-6-me-
tylotiofenylooksazolidyno-2,4-dionu. .

234 mg (2,1 mikmola) IN-rz.-butanolahu potaso-
wegb rozpuszczono w 2,0 ml dwumetylosulfotlen-
ku. 0,16 ml (146 mg, 3,0 milimola) metanotiolu
wkroslcno i dodano do mieszaniny reakcy:nej. Na
koniec dodano 229 mg (1,0 milimola) 5-/2-chloro-6-
-fluoro/cksazolidyno-2,4-dionw i mieszanme realc-

‘/cyjtna ogrzewsno w temperaturze 100°C przez 16
godzin, schlodzono do temperatury pokojowej, wy-

lano do 10 ml 1 n kwasu solnego i- ekstrefowano
trzema porciami octanu etylu. Polaczome ekstrak-
ty orgamiczne przemyto dwoma porciami wody
i jedna porcjg solamki, wysuszono nad bezwodnym
siarczanem magnezowym, przesgczono i odparo-
wano otrzymujac- olej w ilodci 223 mg. Po kry-

stalizacji z mieszelmimy izopreopantil/heksan uzyska- .

no -oczyszczony 5-/2-chloro-6-metylotiofenyloloksa-
zolidyno-24-dion (58 mg, temperatura topmienia
136—138°C). v :
Preyktlad IV. Wytwarzanie soli sodowej 5-/2-
~chiloro-6-metoksy ‘enylc 'cksazolidyno-2,4-dionu.
22,6-g (0,093 molay 5-/2-chloro-6-metoksyfenylo/-
-oksazolidyno-2,4- dionu rozpuszezono przez ogrza-
nie do temperatury 35°C w . mieszaninie 300 mil

octanu etylu i 200 mil teirzhydrofuranu. Roztwor -

wyklarowane prizez przesaczenie uzywajac do splu-
kania i- przemycia 35 mi tetrahydrofuranu. Roz-

twér macierzysty, obecnie w t$emperaturze pokojo-
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wej, rozcienczono 100 ml octanu etylu, po czym
dodano 506 g (0,004 mola) metanclanu sodowego
w 25 mi metanplu. Dodaho 43 ml wody i krysta-
lizacje zainicjowaho przez pocieranie lub zaszcze-
pienie. Po mieszaniu granulujgcym trwajagcym 4
godziny otrzymano prztz odsaczenie 21 g zgdanej

" soli sodowej. Przez pcrowne zdyspergowanie w

mieszaninie 200 ml octanu etylu i 5 ml wody uzy-
skano 196 g soli sodowej 5-f2-chloro-6-metoksyfe-
nylonksanodndymlo-zJ4-4d10mu o temperaturze topnie-
nia 96—98°C.
Analiza dlementarma dia CldH-pO‘NOl!Naa H,O
Obliczono: C 4008; H 3,2; N 467 Na 7,67,
Cl 11,88; H,O 12,02
Stwierdzono: C 39,92; H 389; N 475; Na 7.81;
; Ql 11,59; HyO 11,69

Wode wsumhdt’o przez suszenie pod obmizonym cis-

nieniem przez 3 godziny w temperatawze 60°C. -
Przyklad V. Wytbwarzanie 3-acetylo-5-/2-
-chlom*o—ﬁ—me«tok‘syfehytloﬂoksa:mlndmo-?.,%mu‘

1,21 g (5 milimoli) 5-/2-chloro-6-metoksyfenylo/

/dksarzolidyno-24-dicnu rozpuszczono w 10 mil te-
trahydrofuranu. Dodano 613 mg (0,57 mi, 6 mili-
moli) bezwednika octowego i roztwér mieszano w
“temperaturze pokojowej w ciggu 44 godzin. Mie-
sraming reakcyjng zatezomo uzyskujac olej, ktory

rozdzielono miedzy chloroform i nasycony roztiwor -

wodoroweglanu sodowego. Warstwe chloroformo-
wa [przemyto Swiezym wodorowegglanem, a nastep-
nie solankg, wysuszono nad bezwodnym siarcza-
nem magnezowym, przesgczcno i zatezcmo do su-
cha. Dyspergujac ponmownie pozostato§é w okolo
50 mil eteru uzyskano 3-acetylo-5-/2-chiloro-6-me~
toksyfenylo/-oksazolidyno-24-dion (790 mg 56%0;
temperatura topnienia 132—135°C, mfe 285—283).

Przyktad VI Wytwarzanie 5-/2-chloro-6-me-
toksyfenylcy/ -31-Lme¢yd0[kan'bam0 ilooksazolidyno-2,4-
~-dionu.

121 g (6 mzl:mnctlu) 5-/2~chloro-6-metoksyfenylos
foksazolidyno-2,4-dionu zdyspergowano w 25 ml
1,2-dwuchlloroetanu. -oDdano 1 krople tréjetyloami-
ny, a nastepnie 285 mg (0,29 mi, 5 milimoli) me-
tanoizécyjamianu i mieszanine reakcyjng mieszano
w czasie 3 godzin w temperaturze pokojowej, uzy-
skujac. roztwor, ktéry z kolei rozcienczono 50 mil
1,2-dwuchloroetanu, przemyto dwoma porcjami
nasyconego roztworu wodoroweglanu sodowego i

" solankg, wysuszono hnhad bezwodnym siarczanem
magnezowym, przesaczono i zatgzono uzyskujae pro- -
‘dukt. Po rekrystalizacji z mieszaniny chloroform/

/heksan uzyskano oczyszezony 5-/2-chloro-6-mefo-
ksyfenylo/-3-metylokarbamoilooksazolidyno-2,4-dion

[1,04 g, 70%; temperatura topmienia 124—127°C ‘

(rozklad; mie 300/298].

Przyktad VII. Wybwarzahie 5—,‘!2~c}ﬂcu‘o—6 -me-
toks y'fenylov-la-elto[lnsyﬂnau‘fbomylooﬂcsazouhndymo-z 4~
dicnu:

542 mg (2,06 milimola) bezwodnej soli sodowei
5-/2-chlor o-6-meltolksyfenylo/oksazolidymno-2 d4-dionu
z przykladu IV i 201 mg (2,68 milimola) chiloro-
mrowcezanu etylu polgczono z 20 mil tolwenu i ogrze-
wano w temperaturze wrzenia przez 3 godziny,
po czym schlodzomo do temperatury  pokojowej,
mieszano jeszeze w czasie 16 godzim i odparowamno

otrzymujac 415 mg osadu, kiéry relarystalizowano
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z toluenu u‘zyslkjutja,g 212 mg oczyszczonego 5-/2-
-chiloro-6-metoksyfenylo/-3-etoksykarbonylooksazo- -
lidyno-2,4-dionu o temperaturze topnienia 196—
200°C.

Zastrzezenie patentowe

Sposéb wytwarzania pochodnych oksazolidyno-
-2/4-dionu o ogbélnym wzorze 1, w ktérym R ozna-
cza atom wodoru lub grupe /Ci-C4/-alkancilowa,
grupe [Co-Cyl-karbalkoksylowsy, grupe /[Cy-Cg/-al-
kilokarbamoilowa, grupe /Cs-Cq/-cykiloalkilokarba-
moilowg lub grupe dwu-/C;~Cg/-alkilokarbamoilo-
wa, Z4 i Z5 sy jednakowe lub rdéizne i oznaczalja
atom wodoru, grupe metylowa, atom bromu, atom
chiloru, atom fluoru, grupe nitrowa lub grupe tréj-
fluorometylowa, a Z% oznacza grupe metoksylowa,
grupe etoksylowa lub grupe metylotio, w postaci
racematu lub zwigzk6w optycznie czynnych,

10

15

14
wzglednie farmaceutycznie dopuszezalnych soli ka-
tionowych zwigzkéw o wzorze 1 lub pochodnych
acylowych tych zwigzkéw, znamienny tym, :ze
zwigzek o wzorze 2, w ktorym Z4 i Z5 majag wyzej
podane znaczenie, poddaje sie reakcji z metano-
lanem, etanolanem lub merkaptydem metylowym,
po czym ewentualnie rozdziela sie racemiczny
zwigzek o wzorze 1 na jego optycznie czynne
enancjomery drogg rozdzielenia soli diastereome-
rycznych z optycznie czynng aming i uzyskania
wolnych zwigzkéw optycznie czynnych przez za-
kwaszenie, albo tez zwigzek o wzorze 1 przepro-
wadza sie w jego farmaceutycznie dopuszczalng
s6l kationowsg, albo gdy R ma wyzej podane zna-
czenie z wyjatkiem atomu wodoru zwigzek o
wzorze 1 acyluje .sie za pomocg odpowiedniego
bezwodnika kwasowego lub izocyjamianu albo
chlorku kwasowego o wizorze RCl, w ktéorym R
ma wyzej podane znaczenie z wyjatkiem atomu

. wodoru.

OCH;

QOX s QOX

Schemat 1
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